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Alerting Abstract GB A 

Pharm. prepns. for administering orally a known total dose of:- 

(1) theophylline (Th), or a salt or deriv. 

(2) a non-addictive antitussive agent 

(3) if desired, an analgesic or antipyretic agent 

and having a delayed-release action by the use of a retardant-coating comprising:- 

(1) at least 95% of a glyceride 

(2) at least 1 fatty ale. 

(3) beeswax 

For treating bronchial and cardiac asthma in humans and animals. 

Th. alone can cause gastric irritation, nausea and vomiting. Previously necessary to give frequent doses to maintain 
diuresis, each dose giving an initial excessive blood level, followed by a fall to below an effective level. Sustained 
release prepns. help to maintain an effective level for ca. 4 hrs. 
The coating reduces the gastric effects and the diuretic action is enhanced. 
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BREVET D'INVENTION 

HINISTfiRB DE L'INDUSTRIE 

P.V. n'* 945.773 N** 1.443.063 

SERVICE Caassification intemationale : C^TT^'/Ji 61 k 

ae la PROPRlfiTfi INDUSTRIELLE ^^y^ /\ 




Preparation contenant de la theophyiline. 
Societe dite : KEY PHARMACEUTICALS INC. residant aux fitats-Unis d'Amerique. 

Demande le 27 aout 1963, a 15 heures, a Paris. 

Delivre par arrete du 16 mai 1966. 
{Bulletin officiel de la Propriite industrielle, n° 26 de 1966.) 



La presente invention a pour objet une prepa- 
ration contenant des dosages predetermines de 
theophylline ou de ses sels ou derives et un agent 
complementaire. La theophylline presente, en par- 
ticulier, Tinconvenient d'avoir une solubilite me- 
diocre. C'est pourquoi on la presente fr^quemment 
sous forme de sels doubles ou complexes, tels que 
le sel d'ethylenediamine (aminophylline). 

Les travaux de N. Calesmidc, J.C, Mansh, 
J. R. Dipalma et Altorelli publics dans le British 
Medical Journal du 2 juillet 1960, volume II, 
pages 33 et 35, confirment que sous ce rapport les 
sels et complexes varies se comportent de fagon 
similaire a celle de la theophylline efle-meme et 
suggerent que les concentrations et Pefficacite de 
certaines preparations bien connues dependent de 
la dose de theophylline pure presente apres que 
les divers agents subissent un hydrolyse. De \k, 
vient la tendance h rechercher, dans les prepara* 
lions connues de theophylline, une teneur elevec, 
aggravant ainsi cet etat de chose. 

On a fait des efforts dans ce domaine pour 
reduire les effets nefastes de la theophylline et de 
ses derives par des combinaisons avec des anta- 
cides ou encore par l*application d'enrobages mais 
lis se sont averes inadequats. 

Conformement h la presente invention, il s'est 
avere que la theophylline ou ses sels ou derives 
peut etre melangee avec un agent tel que la nosca- 
pine, I'extrait de thym ou le bromhydrate de dex- 
tromethorphane ci-apres designe par « adjuvant », 
et qu'iin cnrobage comportant im melange d'au 
moins 95 % de son poids en glyceride et de faibles 
quantites d'au moins un alcool huileux et de cire 
d*abeille peut etre applique; les effeta nefastes de 
theophylline sont ainsi minimises. 

Conformement & une autre forme de la pr&ente 
invention, on a prevu un type de composition oil 
la theophylline est repartie en deux ou plusieurs 
fractions. 

Conformement a encore une autre forme de la 
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presente invention, on a prevu un comprime ou 
une capsule dans lequel sent inclus de nombreux 
granules individuels de theophyUine revetus d'un 
enrobage. 

L'ingredient actif dans les formes de dosage de 
la presente invention est choisi dans la th^phyl- 
line, I'acetate de soude de th6ophylline, le salicy- 
late de soude de theophylline, la diethanolamine 
de theophylline, le glycamine de m^thyle de theo- 
phylline, le glucinate de sodium de dieophylline, 
le salicylate de calcium de theophylline et les deri- 
ves de theophylline, aminophylline (theophylline- 
ethylene dramine hydroxylthyl theophylline et le 
cholinate de theophylline). 

Uadjuvant peut etre une substance telle que I'ex- 
trait de thym, le bromhydrate de dextromethor- 
phane, ou la noscapine. II convient d'expliquer 
que la noscapine est le nom choisi pour la narec- 
tine (C22 N23 NC 7) ou methoxyhydrastine (1 - al- 
pha - 8 - methoxy - 6,7 - metfiyldne - dioxy 1- 
(6,7 dimethoxy - 3 - phtalidyl) 1,2,3,4 - tetra, hy- 
droisoquinoline, enregistre sous le numero de dos- 
sier 6753 h la salle de recherche des marques de 
commerce de I'Office des Brevets des Etats-Unis. 

L'adjuvant peut egalement comporter, si on le 
desire, un agent td que I'acide acetyl - salicylique 
ou le N - acethyl - P - aminophenol. 

La proportion de l*adjuvant n'est pas critique 
et peut varier, par exemple, d'environ 10 mg a 
environ 60 mg par 200 mg de th^ophyDine, en 
donnant des resultats satisfaisants. 

Ainsi, la quantite preferee et cdle qui sera em- 
ployee pour Pillustration des exemples joints, est 
de 200 mg de theophylline avec 30 mg de nosca- 
pine comme adjuvant. 

Dans la forme la plus simple de I'invention, on 
prepare un comprime conformement aux precedes 
dassiques, le comprime etant essentiellement consti- 
tue de theophylline ou, comme specific plus bas, 
un sel ou un derive et un adjuvant, td que la 
noscapine, dans la proportion approximative de 
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[1443.063] — 
do mg de noscapine par 200 zng de theaphyllfne; 
ces ingredients etant comprimes pour former una 
tablette qui est ensuite recouverte du revetement 
enrobant decrit par la suite. 

Conform&nent aux realisations prefer^s de la 
presente invention, la theophylline, ses sels ou 
derives et Padjuvant sont incorpores dans une 
capsule, un granule ou un cbmprime, d6crit dans 
le brevet frangais n° 1.382.054 depose le 19 octo- 
bre 1961, en deux fractioiis ou plus. 

Une pxeparation realis^e confoimement 4 un 
des aspects de la presente invention, comprend a 
la base un granule interne compose de theophyl- 
line et d*adjuvant, soit d*un corps inactif recou- 
vert d'une couche de theophylline et d'adjuvant, 
au moins une couche d'enrobage, comportant un 
melange d'au moins 95 % de son poids en glyce- 
ride et de faibles quantity d*au moins un alcool 
huileux et de cire d'abeille, la quantite de revS- 
tement representant entre environ 5 % et 10% en 
poids du granule pour donner approximativement 
une heure de maintien. Si on le d^ire, on pent 
prevoir une couche exteme d'enrobage, plus ou 
moins 6paisse, pour englober le granule entier. 
Dans un granule de ce type^ Paction depend d'un 
pourcentage d'augmentation en poids du porteur 
& enrober et de la multiplicite des couches. 

Dans la preparation de granules conformement 
a la presente invention, on peut employer comme 
noyau central granule ou granule, un melange de 
Sucre de canne et d'amidon de mais ou d'amidon 
de ble, de pomme de terre ou de riz. Le melange 
est broye fin et travaiUe en granides approximati- 
vement arrondis dans un recipient rotatif, selon 
la methode classique de production des granules 
ou granules de base, d'une taille passant au tamis 
de granulometrie 10 a 20. Si on le desire, toute- 
fois, de petiJs granules du m^icament pcuvent 
egalement 8tre pris comme noyaux. Aussi, une 
certaine quantite de materiau comprenant le noyau 
I)eut etre enrobee par pulverisation d^une solution 
satur6e de sucrose ou d'une solution d'acetate phta- 
late de cellulose, ou d'une solution de verre phar- 
maceutique, ou d'une gouune veg^tale, et ensuite 
coulee dans un recipient toumant pendant sechage 
sous courant d'air froid, suivi par un passage au 
tamis d'une granulometrie de 10 a 20. Quand des 
comprim6s simples du combin6 th6ophylline-nosca- 
pine sont h preparer, ces compost peuvent servir 
de noyau. 

Dans la preparation de ces comprimes, les gra- 
nules du noyau sucre-amidon ou les granules de 
theophylline et d'adjuvant, prepares comme 11 a ete 
indique, sont places dans un recnpient tournant 
et traites par une solution d'un mateiiau adh^ai 
en solvent organique volatil, en cpantite suffisante 
pour couvrir la surface de chaque granule. Pour 
cette fin, on peut ^ployer n'importe quels adh^^ 
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si£s ou excipients classiquement utilises teb que 
Tacetate - phtalate de cellulose, le polyvinyle - pyrre- 
lidone, I'acacia ou le shellac (l^^ine cellulosique) . 
Le solvant volatil peut etre un solvant quelconque 
a evaporation rapide ne laissant pas de residu 
toxique, par exemple I'alcool, I'ether, Tac^tone ou 
le chloroforme. Quand la surface des granules 
sucre-amidon est devenue poisseuse en raison de 
revaporation du solvant, on ajoute, sous foime 
d'une poudre fine suffisante pour enrober r^;ulie- 
rement et adherer a la surface du granule^ la theo- 
phylline ou un de ses sels ou derives avec Padju- 
vant. 

Cette operation est repetee jusqu'a ce que la 
quantite voulue ait 6te impregnee regulierement 
sur la surface de chaque granule. L'operation d'en- 
robage peut etre realisee dans n'importe quel type 
d'Squipement classique, comme, par exemj^e, une 
enrobeuse de 91 cm de diametre du type rotatif 
travaillant par exemple k une vitesse d'environ 
30 tours par minute. L'enrobeuse est munie d'un 
systeme d'admission d'air chauffant ou refroidis* 
sant. 

Dans la preparation suivant Tinvention, la dose 
de theophylline et d'adjuvant est divisee en deux 
parties ou plus, le granule de ba.se ou noyau du. 
comprirae precedemment decrit contenant, par 
exemple, la moitie desdits produils. Ainsi, on pre- 
pare un granule de base ou un noyau de comprime 
contenant 115 mg de theophylline et 15 mg de 
noscapine, soit en corps massif, soit en couche sur 
un granule de sucre et d'amidon, comme decrit 
precedemment. Le granule de base est ensuite re- 
convert d'un poids suffisant d'un materiau retar- 
dateur du type glyceride - alcool huileux -cire 
d'abeille decrit precedemment et finalement enrobe 
par la seconde moitie de theophylline et d'adju- 
vant 

On peut, en se ref&ant au brevet frangais pre- 
cite, preparer un granule constitue d'un granule 
de base comprenant^ ou revetu de theophylline et 
de noscapine, suivi de trois couches d*enrobage, 
puis une seconde couche de theophylline et d'ad- 
juvant et, finalement, un enrobage exteme de na- 
ture ent&ique, tel que I'acetate • phtalate de cellu- 
lose. 

Les couches de theophylline et d*adjuvant repre- 
sentent un total de 200 mg. de thephylline et 
de 20 mg de noscapine, divise en deux parts 
egales. 

Dans une modification de oet aspect de la pre- 
sente invention, on peut preparer des comprimes 
dans lesquels la moitie de la dose est distribuee 
sur un grand nombre de petits granules de base, 
porteurs de I'enrobage de la presente invention, 
et le reste de la dose est incorpore dans un me- 
lange k comprime formant liant, le tout etant 
comprime pour former le comprime final. Le liant 
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peut §tre de Pacacia. du carbonate de calcium ou 
toute autre substance classique pour comprimes. 

La composition de Penrobage de la presente in- 
vention comprend un melange d'au moins un alcool 
hiiilenx et de cire d'abeille. Le glycfiride ira de 
95 % a 99 % en poids du melange, le poids de 
Talcool huileux d'environ 0,1 % a 0,3 % et le 
poids de la cire d'abeille d'environ 0,1 % a 
0,05 %. Les ingredients sont dissous dans un sol- 
vant organique volatil approprie et maintenus a 
temperature suffisante pour les tenir en solution. 
Le glyceride peut etre n'importe quel ester gly- 
ceryl, ou un ester glyceryl d'huile de ricin hydro- 
gence par le monostearate de glyceryl, est prSfere. 
L'alcool buileux est un alcool approprie quel- 
conque, a cbaine longue, tel que I'alcool c6tyl, 
I'alcool myristyl ou I'alcool stearyl. La cire d'abeille 
est de qualite purifiee, telle que la cire blanche. 

Une composition preferee de revetement com- 
prend, conformement h, la pr&ente invention : 

Monostearate de glyceryl, 45-85 mg; 

Alcool cetyl, 0,25-0,75 mg; 

Alcool myristyl, 0,28-0,75 mg; 

Cire blanche, 0,005-0,24 mg. 

Ces ingredients sont dissous dans du chloro- 
forme et la solution est maintenue k 65-67 ^€ pour 
les tenir en solution. 

On peut egalement preparer, par exemple, quatre 
series de granules, chaque serie contenant approxi- 
mativement la meme concentration de theophylline 
par granule mais chaque serie representant un 
temps de mise en activite different, puis en melan- 
geant completement et aussi uniformement que 
possible les quatre series de granules et en incor- 
porant ensuite une quantite des granules melanges 
representant une dose de 200 mg de theophylline 
et 30 mg de noscapine dans un liant pour former 
un comprime, on obtient ainsi une preparation 
suivant Tinvention. 

Les series de granuI6s peuvent Egalement etre 
melangees et assemblees pour donner, sous la 
forme de capsules, les quantity totales comme 
decrivent les examples suivants, servant k illustrer 
I'invention, mais cette derniere ne doit pas etre 
conad6ree comme s'y limitant. 

Exemple 1. — 100 mg de theophylline et 15 mg 
de noscapine sont integralement melanges et corn- 
primes pour former un noyau de tablette sur une 
machine standard a comprimes. Le noyau est traite 
par une solution corps gras-cire composee comme 
suit: '^"^ 

Monostearate de glyc&yl, 900 g;. 

Alcool cetyl, 25 g; 

Alcool myristyl, 25 g; 

Cire blanche, 10 g; 

Chloroforme, 4,54 litres, 
en trois couches successives, pour r6al!ser une aug- 
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mentation totale en poids de 22,5 % et une serie 
de maintien de trois heures. 

Le noyau de comprime est ensuite traite par 
une solution adhesive composee ainsi : 

Acetate - phtalate de cellulose, 453 g; 

Acetone, 4,54 litres, 
de fa^on h. dotmer une surface poisseuse. 100 g 
supplementaires de theophylline et 15 g supple- 
mentaires de noscapine sont appliques k la sur* 
face par agitation dans une enrobeuse et les com- 
primes sont ensuite finis et seches. On peut appli- 
quer si on le desire une couche finale d'acetate* 
phtalate de cellulose. Le comprime restant donne 
une period e de maintien de quatre heures. 

Exemple 2. — La preparation, conformement a 
la presente invention, de comprimes ou de capsules 
est effectuee comme suit : 

Comme materiau de depart, on utilise des gra- 
nules de base constitu^ en poids de 20% de 
Sucre et de BO % d'amidon de mais, dWe granu- 
lometrie de 60 a 80 et correctement seches. Pour 
preparer 100 000 comprimes ou capsules a action 
maintenue contenant chacun une dose de 800 mg 
de theophylline et 30 mg de noscapine, 230 mg 
de granules de base sont places dans une enro- 
beuse toumant lentement et on y ajoute, h la 
demande, des quantites d'une cuv6e de 22,7 litres 
d'une solution enrobante d*acetate - phtalate de cel- 
lulose preparee comme indlqu6 dans I'exemple 1. 
Quand les granules deviennent poisseux, on sau- 
poudre le melange de theophylline et d^adjuvant 
dans I'enrobeuse, qui toumC) et la masse est, de 
plus, remuee manuellement ou mecaniquement jus- 
qu'a ce que la theophylline et I'adjuvant recou- 
vrent la surface des granules de base. L*interieur 
de Tenrobeuse peut etre reconvert d'un lubrifiant 
approprie, tel Thuile de silicones, afin d*eviter 
Tadhirence des granules. Quand Penrobage est 
termine et que le solvant s'est evapor6» les gra- 
nules contiennent 360 g de theophylline et d'adju- 
vant et de materiau de gramile, plus le poids des 
solides amasses pendant Tenrobage avec des con- 
centrations approximativement Sgales de theophyl- 
line et d'adjuvant par granule, distribuees unifor- 
mement. Les granules de base comprennent alors 
une matrice d'acetate • phtalate de cellulose dans 
laquelle la theophylline et I'adjuvant distribues 
s'etendent sur la surface de la partie interne de 
sucre-amidon avec des parties desdits produits 
s'etendant au-dela de la surface de la matrice. On 
peut appli quer une legere couche de finition d'ace- 
tate - phtalate de cellulose, si on le desire. Les trois 
quarts des granules sont enrobes d^me couche suf- 
fisante d'acetate - phtalate de cellulose, comme de- 
crit, pOur s'assurer qu'il n'y a pas de theophylline 
et d'adjuvant exposes ainsi que le revele Fexamen 
microscopique. 
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Un tieis en poids de la part precedente des 
granules est revetu de 7,5% . en poids d'un enro- 
bage de corps gras-cire par applicatioxL de la solu- 
tion de corps gras comme decrite dans Texemple 1. 
Une moitie des granules ainsi enrobes de corps 
gras*cire est retiree et mise de cote. L^autre moitie 
est encore traitee pour recevoii 7,5 % supplemen- 
taires de son poids en enrobage corps gras-cire 
comme precedemmenL. De ceci resultent quatre 
produits finals de granules difiFerents. Les troisieme 
.et quatrieme parts sont soumises a plusieurs enro- 
bages d'acetate - pbtalate de cellulose,^ appliques 
comme pr€cedemment 

Les lots resfpectife de granules sont maintenant 
combines et completement mSanges. On pent les 
placer sous gelatine ou autre capsule par quantites 
representant une dose totale de 200 mg de xhio- 
phylline et 30 mg de noscapine par capsule. 

Si les granules doivent etre prepares en forme 
de comprimis, jon ajoute au melange de solvant 
un liant suffisant tel que I'acacia avec des lubri- 
fiants ou autres materiauz inertes si bien que le 
poids total du lot de cdn^rimes sera tel que les 
100 000 comprimes contiendront chacun 200 mg 
de thgopbylline ou 20 mg de nosc^ine. 

Exemple 3. — On prepare des comprimes ou 
capsules' k mise en action- maintenue dii meme 
type que ceux de Texemple 2, en employ ant comme 
granules de base un melange de 200 g de theo- 
pbyDine et 30 g de noscapine de fagon a former 
.de petits granules d'une granulometrie de 60 ^ 
80 ou legerement plus gros qui sont ensuite divises 
en parts et enrobes de corps gras-cire» comme de- 
crit dans I'exemple 2, puis reunis en comprimes. - 

Exemple 4. — On prepare un comprime com- 
prenant un liant comenant de nombreux granules 
enchasses, les granules 6tant du type dans lequel 
une moitie* de la. dose de-la th€bpby1Iine et de 
Tadjuvant est contenue dans une granule de base 
et la seconde moiti6 appliqu^e snr la couche sui- 
vante. 

Un mQange de 100 g de th^opbyHine et de 
15 g de noscapine est forme en petites granules 
comme decrit dans I'exemple 3. On pent ainsi 
constituer des granules ai leur appliquant des 
couches successives de cbacune 7,5 % - de leur 

. poids du melange d'enrobage corps gras*cire re- 
pris dans I'exemple 1. Les granules sont revetus 
d'une solution d'acetate - pbtalate de cellulose 

•comme decrite dans I'exemple 1, juisqu'a ce qu'ils 
soient poisseux, et on leur applique un melange de 
100 g de theophylline et 15 g de noscapine. On 
applique ensuite de I'acetate - pbtalate de cellulose 
supplementaire en quantites juste suffisantes pour 
solidifier le granule mais non pour Fenfermer com- 
pletement. Les granules finis sont melanges pour 
former des capsules oontenant la proportion de 
200 g de ih^opKylline et 30 g de noscapine par 
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capsule ou sont formes en comprime oontenant le 
meme dosage par comprime que decrit precedem- 
menL 

RESUME 

1« Preparation prevue pour donner une quan- 
tite totale de theophylline et d'adjuvant. predeter- 
minee, comportaht • principalement un melange 
choisi dans la ibeopbylline, ses sels ou d&ives, un 
adjuvant, tel que Textrait de thym, le bromhy- 
drate de dextrometfaorphane bu la noscapine et, si 
on le desire, un agent tel que Tacide acetyl sali- 
cylique ou le N - acetyl -P - aminophenol et ladite 
quantite totale comprenant un certain nombre de 
granules porteurs de theophylline et d'adjuvant, 
un granule au moins comportant un enrobage cons* 
titue d'un melange d'au moins 95% de son poids 
d'un glyoeride et de faibles quantites d'au moins 
un alcool huileux et de cire d'abeille. 

2^ Les granule porteurs de theophylline et 
d'adjuvant sont . divises en parts, au moins un 
granule d'une part etant compose d'un noyau in- 
terne recouvert d'une couche porteuse de theophyl- 
line et d'adjuvant et siqyportant une autre coudie 
d'un enrobage et, d'autre part, cbacune composee 
d'an moiiis un granule comportant un noyau in- 
terne reconvert d'une couche porteuse de theophyl- 
line ou d'adjuvant et, au-dessus, une autre couche 
d'enrobage, le ou les granules de chaque part 
suivant la premiere ayant un enrobage d'epai&seurs 
differentes. 

Les granul6s sont divises en quatre parts, 
les seconde, troisieme et quatrieme parts ayant 
des epaisseurs d'enrobage <iifferentes sur les gra- 
nules constituant ce& parts. 

4° Une certaine quantite de granules est soit 
contenue dans une capsule, soit dispersee dans un 
agent liant, I'agent liant et les granules etant reunis 
en comprimes. 

5^ Le noyau interne comporte im m^ange sucre- 
amxdon. 

6p Le noyau des granules conq>orte un melange 
de theophyUine, d'adjuvant et d'excipienL 

7° La preparation comprend un granule interne 
* supportant une coticbe porteuse de theophylline et 
d'adjuvant revetue d'une autre couche d'oirobage, 
I'enrobage comprenant un melange d'au moins 
95 % de son poids d'lm glyceride et de faibles 
quantites d'au moins un alcool huileux et de cire 
d'abeille, la quantite d'enrobage allant de 5 % & 
environ 22,5% du. poids du granule. 

8® Le granule interne comprend un melange 
sucre>amidon. 

9" La quantite d'enrobage est choisie a 7,5 %- 
1 15 % et 22,5 % du poids du granule. 
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10** Sensiblement une moiti^ de la dieophylline line et d'adjuvant comprenant le reste de ceux-ci 
et de I'adjuvant se trouve dans la couche porteuse recouvre Penrobage. 

et est recouverte d'une couche d'enrobagc convc- 11" Le granule interne comprend un melange 

nable, tandis qu'une couche porteuse de tbeophyl- de tbtophynine, d'adjuvant et d'excipienL 

Sod£t£ dite : KEY PHARMACEUTICALS INC. 
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